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RESUMEN
La Curcuma longa L., es una planta de origen asiático muy usada comúnmente como una especia en la cultura
asiática. El principal componente es la curcumina, uno de los ingredientes activos responsables de su actividad
biológica. Se sabe que esta sustancia es estable en el estómago y en el intestino delgado; su elevada lipofilia le permite
una rápida absorción gastrointestinal por difusión pasiva. Tras su administración, es metabolizada y excretada
principalmente por bilis y heces, y también por orina. Sus principales metabolitos también son bioactivos.
Desde antiguo, se han descrito muchas propiedades para los extractos de Curcuma longa y para la curcumina. Se
conoce su actividad antibacteriana, antifúngica y antiparasitaria, y recientemente se ha demostrado su capacidad
para inhibir la integrasa del HIV-1. También se han demostrado efectos específicos en otros tejidos y órganos, como
la piel, el sistema gastrointestinal y respiratorio y en el hígado.
Todas estas propiedades son debidas a distintos mecanismos de acción. Se ha demostrado que la cúrcuma posee
efectos antiinflamatorios, a través de la modulación del metabolismo de los eicosanoides, tiene capacidad
inmunomoduladora, principalmente alterando el perfil de las citoquinas Thl de los linfocitos T helper, y actividad
hipolipidémica, disminuyendo el colesterol, los triglicéridos y los fosfolípidos plasmáticos así como en las LDL.
Hay muchos estudios que demuestran la capacidad de la cúrcuma para estabilizar membranas y para prevenir la
peroxidación lipídica, un proceso fundamental en el establecimiento, la progresión y las complicaciones de muchas
patologías como las enfermedades hepáticas, renales, cardiovasculares, neurodegenerativas, en la diabetes y en las
cataratas. Las últimas investigaciones sobre los efectos biológicos de los extractos de cúrcuma y de los curcuminoides
están encaminados a estudiar su actividad anticancerosa, principalmente frente al cáncer de piel, colon y duodeno.
PALABRAS CLAVE: Curcuma longa L., curcumina, hipolipidémico, antiinflamatorio, antioxidante, anticanceroso.
ABSTRACT
Curcuma longa L. is a plant of Indian origin commonly used in Asiatic cultures as a spice named turmeric. The main
component is curcumin, one of the active ingredients responsible for its biological activity. This substance is assumed
to be stable in stomach and small intestine; its elevated lipophilia allows its rapid gastrointestinal absorption by passive
diffusion. After curcumin is administered, it is metabolised and excreted mainly in bile and faeces and also in urine.
The principle metabolites of curcumin are also bioactive.
Since ancient times, many properties have been attributed to extracts of Curcuma longa and to curcumin. Their antibacterial,
antifungal and antiparasitic activities are known, and curcumin has recently been demonstrated to inhibit HIV-1
integrase. Specific effects have also been shown in different tissues and organs such as skin, gastrointestinal and
respiratory tracts, and liver.
All of these activities are due to several mechanisms of action. Turmeric has been demonstrated to have anti-inflammatory
effects through the modulation of the metabolism of ecosanoids, through its immunomodulating capacity, mainly altering
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the profile of Thl cytokines of T helper cells, and by hypolipidemic activities, decreasing serum and LDL cholesterol,
triglycerides and phospholipids.
Numerous studies have shown the capacity of turmeric to stabilise membranes and to prevent lipid peroxidation, a key
process in the onset, progression and complication of many pathologies such as hepatic, renal, cardiovascular and
degenerative neurological diseases, diabetes and cataracts. However, the main focus of recent studies on turmeric
extracts and curcuminoids has been on its anticarcinogenic activity, mainly against skin, colon and duodenal tumours.
KEY WORDS: Curcuma longa L., curcumin, hypolipidemie, antiinflammatory, antioxidant, antitumoral.
INTRODUCCIÓN
La Curcuma longa L., de la familia de las
Zingiberáceas, es una planta de origen asiático
cuyo rizoma, de color naranja vivo bajo una fina
película marrón clara, es usado comúnmente como
una especia en la cultura asiática, donde está
considerada como una planta mágica dadas sus
características organolépticas y sus indudables
propiedades terapéuticas y protectoras, sobre todo
a nivel hepático y cutáneo. Antiguamente, los
farmacéuticos de Asia y Europa la empleaban en
virtud de la teoría de las «firmas»: como era
amarilla parecía totalmente indicada para curar
la ictericia y las fiebres biliares, teoría que ha
sido confirmada por la moderna fitoterapia.
El rizoma de cúrcuma ha sido objeto de muchas
investigaciones en la India, se ha intentado en-
contrar sus principios activos con el fin de opti-
mizar su actividad y de explicar su mecanismo
de acción; se han preparado numerosos extrac-
tos, etanólicos, metanólicos y con distintos sol-
ventes para analizar sus actividades biológicas
(Ammon y Wahl, 1991, Ammon et al. 1993 Sri-
mal, 1997).
Entre los componentes del extracto están:
carbohidratos (4.7-8.2%), aceites esenciales
(2.44.0%), ácidos grasos (1.7-3.3%), curcuminoi-
des (curcumina, demetoxicurcumina y bisdeme-
toxicurcumina) (figura l), cuyo contenido aproxi-
mado es de un 2%, aunque puede rondar entre
2.5-5.0% del peso seco, y otros polipéptidos como
la turmerina (0. 1 % del extracto seco) (Srinivas
et al., 1992).
La curcumina (diferuloilmetano) es la sustan-
cia causante del color amarillo característico de
los rizomas de esta planta, y es uno de los ingre-
dientes activos responsable de su actividad biológi-
ca. La síntesis de este compuesto es conocida y
su estructura fue determinada en 1910.
FIGURA 1.- Principales curcuminoides del extracto de Curcuma longa.
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Biodisponibilidad
Se sabe que la curcumina es inestable a pH
básico, degradándose hasta ácido ferúlico y feru-
lometano (Tönnesen y Karlsen, 1985). Aunque
el mecanismo exacto de degradación todavía no
se conoce, parece ser que ocurre por un meca-
nismo oxidativo, ya que la presencia de ácido
ascórbico, N-acetileisteina o glutatión previene
completamente su degradación a pH 7.4 (Oetari
et al., 1996). Se supone que, en las condiciones
del estómago (pH 1-2) y del intestino delgado
(pH 6.5), la curcumina es estable, ya que a pH
entre 1 y 7, su degradación es extremadamente
lenta (Tönnesen y Karlsen, 1985). Posteriormen-
te, Wang et al. (1997) han observado un 90% de
degradación al incubar la curcumina a pH 7.2 y
37 1C en tampón fosfato o en medio sin suero,
comprobando que la descomposición es pH de-
pendiente en el rango de 3 a 10.
Su elevada lipofilia permite una rápida absor-
ción gastrointestinal por difusión pasiva. Se ha
determinado, usando curcumina radioactiva en
ratas, que aproximadamente el 35% de dosis orales
entre 2.5 y 1000 mg/kg, se excreta por las heces
en 48 h (Holder et al., 1978; Ravindranath y
Chandrasekhara, 1982), absorbiéndose el 65%
(Ravindranath y Chandrasekhara, 1982). Con la
administración intraperitoneal de curcumina se
obtienen resultados similares, lo que indica que
se absorbe fácilmente desde la cavidad perito-
neal (Holder et al., 1978). Tras una dosis oral de
curcumina marcada radiactivamente, el 6.3±2.5%
de la radioactividad es excretada por la orina
tras 72 h, mientras que con la administración
intraperitoneal aumenta aproximadamente el doble
(11.2±0.7%) (Holder et al., 1978). Todavía no se
conoce con exactitud la naturaleza de los meta-
bolitos urinarios.
Tras la administración de curcumina se bio-
transforma primero a dihidrocurcumina y te-
trahidrocurcumina, y estos compuestos son con-
vertidos, posteriormente, a conjugados
monoglucurónidos (Pan et al., 1999), de forma
que los principales metabolitos de la curcumi-
na in vivo son los glucurónidos de curcumina,
de diffidrocurcumina y tetrahidrocurcumina. Se
han identificado los metabolitos biliares de la
curcumina por espectrometría de masas, des-
pués de recolectarlos de la bilis de ratas que
recibieron 50 mg/kg de curcumina intravenosa
(Holder et al., 1978); entre el 50-60% de la
dosis administrada fue excretada por la bilis
en 5 h. Los principales metabolitos biliares
fueron glucurónidos de la tetrahidrocurcumina
y de la hexahidrocurcumina (52 y 42% de los
metabolitos biliares respectivamente); un com-
ponente minoritario fue el ácido dihidroferúli-
co. Ésto demuestra que la mayor fracción de
la curcumina se reduce de forma endógena, y
después es glucuronizado por la UDP-glucuronil
transferasa.
EFECTOS BIOLÓGICOS DE LOS CURCUMINOIDES
Desde antiguo, son muchas las propiedades
atribuidas a los extractos de Curcuma longa y a
su principal componente la curcumina. Esta planta
ha sido aplicada para la protección y curación de
afecciones cutáneas, hepáticas, frente a úlceras,
alteraciones digestivas y contra parásitos intesti-
nales, como remedio de venenos y de picaduras
de serpientes y frente a distintas dolencias (Sri-
mal, 1997).
Actividad antimicrobiana
Desde 1974 se conoce la actividad antibacte-
riana in vitro del extracto alcohólico de cúrcu-
ma, de la curcumina y de sus aceites esenciales
contra las bacterias Gram-positivas (Lutomski et
al., 1974). Asimismo, en 1987, se comprobó que
la curcumina era bastante tóxica para Salmone-
lla, aunque no para E. coli filtradas, y que tenía
capacidad para alterar el DNA en presencia de
luz visible (Tönnesen et al., 1987). En 1978, se
demostró su actividad antifúngica (Banerjee y
Nigam, 1978), Apisariyakal et al., en 1995, ob-
servaron las propiedades antifúngicas del uso
tópico del aceite de cúrcuma, en un experimento
realizado en cobayas, y en condiciones in vitro
sobre varios aislados patológicos. Además, Kiu-
chi et al. (1993) estudiaron satisfactoriamente el
efecto de la ciclocurcumina de la cúrcuma como
un agente antiparasitario.
Otra actividad interesante de la curcumina es
la inhibición de la replicación final de la expre-
sión genética del virus HIV-1, sin causar un efecto
significativo en las células (Li et al., 1993).
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Mazumdar et al. (1995) demostraron el efecto
inhibidor de la curcumina sobre la integrasa del
HIV-1, esencial para la integración del RNA viral
en la doble cadena de DNA cromosómico antes
de la replicación del virus. Posteriormente, se ha
comprobado que la curcumina inhibe la transac-
tivación de la proteína Tat segregada por el HIV-1,
la cual podría estar implicada en la patogénesis
del SIDA (Barthelemy et al., 1998).
Acciones específicas en determinados tejidos
Piel
En la medicina china los extractos de cúrcu-
ma se aplican a nivel tópico directamente sobre
la piel para la cicatrización de las heridas (Chang
y But, 1987). La reparación de los tejidos y la
curación de las heridas son procesos complejos
en los que están implicados fenómenos de infla-
mación, granulación y remodelación de tejidos;
las propiedades benéficas de la cúrcuma frente a
estos procesos la han convertido en un efectivo
tratamiento para la cicatrización, para el trata-
miento de la fistula anal y en líneas generales
para cualquier proceso de reparación tisular (Si-
dhu et al., 1998). Algunos autores han demostra-
do el efecto inhibidor de la curcumina sobre el
metabolismo del ácido araquidónico, mostrando
efectos beneficiosos en lesiones de la piel como
la psoriasis (Bosman, 1994). También se ha des-
crito este efecto reparador tópico en ratas diabé-
ticas (Sidhu et al., 1999)
Se ha demostrado que tanto la cúrcuma como
la curcumina son muy efectivas en la prevención
y curación del cáncer de piel, inhibiendo el efec-
to de la oxidación del DNA de la epidermis y
modulando la expresión genética de protoonco-
genes inducidos por diversos agentes carcinogé-
nicos (Huang et al., 1991 y 1997b; Azuine y
Bhide, 1992; Kakar y Roy, 1994; Bonte et al.,
1997; Limtrakul et al., 1997; Parshad et al., 1998).
Huang et al. (1992a) observaron que usando
dosis medias aproximadas de 5 y 10 uM, la
curcumina inhibe, la cicloxigenasa y la lipooxi-
genasa epidérmicas, enzimas que bioactivan el
benzo(a)pireno, disminuyendo la unión covalen-
te del benzo(a)pireno al DNA epidérmico.
Esto es indicativo de la potencial fototoxici-
dad de la curcumina, la cual puede ser útil para
el tratamiento de alteraciones de piel, tales como
la psoriasis, infecciones bacterianas, cáncer e
infecciones virales, aunque también indica un
posible poder mutagénico, que todavía no ha sido
demostrado (Vijayalaxmi, 1980).
Tracto gastrointestinal
La aplicación de la cúrcuma en el tracto gas-
trointestinal consigue un efecto beneficioso tan-
to a nivel fisico como funcional. La secreción
gástrica disminuye después de 3 h tras la admi-
nistración de extractos acuosos y metanólicos; el
extracto acuoso reduce la secreción de ácido,
mientras que, el extracto metanólico, principal-
mente, disminuye la liberación de pepsina (Sakai
et al., 1989). El efecto protector frente a las úl-
ceras gástricas y de duodeno en ratas, fue com-
probado por Rafatullah et al., en 1990, aunque
otros autores han observado un efecto ulcerogé-
nico (Prasad et al., 1976; Gupta et al., 1980).
Munzenmaier et al. (1997) comprobaron que
la curcumina inhibe la producción de IL-8 indu-
cida por el Helicobacter pylori la cual juega un
importante papel en el desarrollo de gastritis, úlcera
y adenocarcinoma gástrico. En 1997, Venkate-
san et al. observaron que la curcumina restaura
los marcadores de daño intestinal inducidos por
la bleomicina, reduciendo su efecto inflamatorio
y oxidativo.
La protección que ejerce la cúrcuma y la
curcumina frente a los tumores de estómago tam-
bién ha sido comprobada por muchos autores
(Huang et al., 1997b; Deshpande et al., 1997a;
Zhang et al., 1999). También se ha observado
que la curcumina inhibe la proliferación de las
células de cáncer de colon in vitro, independien-
temente a su capacidad para inhibir la síntesis de
prostaglandinas (Hanif et al., 1997). Reciente-
mente, Kawamori et al. (1999) han comprobado
que la curcumina ejerce su efecto quimioprotec-
tor tanto al inicio como en la promoción y en la
progresión del cáncer de colon en ratas, aumen-
tando la apoptosis de las células tumorales.
Hígado
Una de las principales propiedades de los
extractos de cúrcuma y de la curcumina es su
actividad hepatoprotectora, que ha sido revisa-
da recientemente por Luper (1999); se ha de-
mostrado este efecto frente a varios tóxicos
hepáticos in vitro e in vivo en distintos modelos
animales.
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Varios estudios muestran que la cúrcuma y
curcumina aumentan el flujo de bilis, al igual
que los aceites esenciales de este extracto (Hus-
sain y Chandraseskhara, 1994). Ramprasad y Siri
(1957) encontraron que el curcuminato de sodio,
a bajas dosis, disminuye las cantidades de sóli-
dos en la bilis, mientras que, a altas dosis, incre-
menta la excreción de sales biliares, bilirrubina
y colesterol. Recientemente, Deters et al. (1999)
han observado que la curcumina y la bisdeme-
toxicurcumina aumentan el flujo de bilis previa-
mente reducido por la cielosporina, aunque los
efectos de este último fueron más fuertes que los
de la curcumina. Otros autores han observado
que la curcumina induce la contracción de la
vesícula biliar (Rasy(d y Lelo, 1999) y que pre-
viene la formación de piedras de colesterol en la
bilis de ratones (Hussain y Chandrasekhara, 1992);
además contribuye a la regresión de las ya for-
madas (Hussain y Chandrasekhara, 1994).
Se ha demostrado la eficacia de la curcumina
in vivo. Soudamini y Kuttan (199 1) administra-
ron, intraperitonealmente, 200 mg/kg/d a ratones
durante 2 semanas, y comprobaron su protección
frente a la toxicidad hepática que produce la
ciclofosfamida. Posteriormente, en 1995, Venka-
tesan y Chandrakasan observaron el mismo efecto
tras la administración oral de 200 mg/kg/d du-
rante 7 d. Otros estudios han mostrado la protec-
ción de la curcumina frente a otras sustancias
tóxicas y en distintos órganos. Se ha descrito un
efecto protector, que depende de la dosis, frente
a la hepatotoxicidad del tetraclorometano (Nis-
higaki et al., 1992). Además, dosis de 39 mg/kg
durante 3 d, reducen significativamente la hepa-
totoxicidad y la peroxidación lipídica que produ-
ce esta sustancia en las ratas. En 1998, Deshpan-
de et al. estudiaron el efecto de un pretratamiento
corto con un extracto de cúrcuma, seguido de la
administración de tetracloruro de carbono, y de
la administración conjunta del extracto con el
tóxico, y observaron que la cúrcuma disminuye
algunos marcadores séricos de daño hepático como
la fosfatasa alcalina, la bilirrubina y la aspartato
aminotransferasa. Mezclada con la dieta, 200 mg/
kg/d protegen del daño que produce la aflatoxina
BI, como muestran los estudios realizados en
hígado de pato (Son( et al., 1992).
En 1994, Donatus observó una disminución
de la hepatotoxicidad y de la metahemoglobine-
mia originadas por el paracetamol, en ratones,
tras un pretratamiento de 6 d con 1.87 mg/kg/d
de curcumina. Sin embargo, altas dosis (60 ing/
kg/d) de curcumina potencian dicha toxicidad.
Laskin (1996) mostró que el paracetamol era
mucho más tóxico para los hepatocitos cuando
se incubaban con células de Kupffer (los macró-
fagos residentes en el hígado), ya que estas cé-
lulas liberan citoquinas citotóxicas y radicales
libres de oxígeno que alteran los hepatocitos,
provocando su muerte (Laskin y Pendino 1995);
estos hechos también han sido demostrados in
vivo. La capacidad antimutagénica de la cúrcu-
ma y de sus componentes también se ha com-
probado en el hígado, siendo revisado este papel
por Krishnaswamy y Raghuramulu (1998).
Algunos autores han observado que la adición
de cúrcuma a la dieta estimula la enzima gluta-
tión transferasa, implicada en el metabolismo de
xenobióticos (Goud et al., en 1993; Singh et al.,
1995). También se ha demostrado que la curcu-
mina es un potente inhibidor del citocromo P450
IAI, la isoenzima más importante en la bioactiva-
ción del benzo(a)pireno (Oetari et al. 1996).
Sistema respiratorio
En 1990 Jain et al. encontraron efectos alen-
tadores de un aceite volátil de cúrcuma sobre el
sistema respiratorio en pacientes con bronquitis
asmática (Jain et al., 1990) y sobre la citotoxici-
dad inducida por la ciclofosfamida (Venkatesan
y Chandrakasan, 1995), la bleomicina (Venkate-
san et al., 1997) y el paraquat (Venkatesan, 2000)
en pulmón de rata. También, se ha observado
que la curcumina es un potente agente antiproli-
ferativo en el cáncer de pulmón (Mehta et al.,
1997; Verma et al., 1998; Hong et al., 1999).
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MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS EXTRACTOS DE CÚRCUMA
Y DE LOS CURCUMINOIDES
Actividad antiinflamatoria
Se ha demostrado que la cúrcuma es un com-
puesto antiinflamatorio en modelos de inflama-
ción aguda, subaguda y crónica en ratones y ratas,
aunque no tiene fuertes efectos analgésicos ni
antipiréticos, tampoco produce una significativa
irritación gástrica, ni tiene efectos en el sistema
nervioso central (Srimal y Dharvan, 1973, 1985).
Además, el curcuminato sódico y el aceite volá-
til de cúrcuma también poseen propiedades anti-
inflamatorias (Ghatak y Basu, 1972; Mudhopad-
hyay et al., 1982). Se ha observado una respuesta
satisfactoria de la curcumina en pacientes con
artritis reumatoide y con osteoartritis (Deodhar
et al., 1980). Satoskar et al. (1986) realizaron un
ensayo comparativo utilizando curcumina, oxi-
fenbutazona y un placebo, y obtuvieron resulta-
dos significativos a favor de la primera.
Muchos estudios han demostrado la capacidad
antiinflamatoria de los curcuminoides mediante
la modulación del metabolismo del ácido araqui-
dónico, ya que inhiben las actividades cicloxige-
nasa y lipooxigenasa (Flynn et al., 1986; Huang
et al., 199 1; Began et al., 1998; Kato et al., 1998),
afectando la biosíntesis de prostaglandinas y trom-
boxanos (Joe y Lokesh, 1997), evitando así el
desarrollo de los procesos inflamatorios y la agre-
gación plaquetaria (Srivastava et al., 1995).
Además, Piper et al. (1998) han observado
que la inducción de las actividades de las enzi-
mas responsables de la detoxificación de pro-
ductos electrófilos de la peroxidación lipídica
(glutatión transferasa y glutatión peroxidasa) puede
contribuir a la acción antiinflamatoria de la cur-
cumina. Otro de los mecanismos antiinflamato-
rios que puede ejercer la curcumina, es a través
de su efecto antiproliferativo y apoptótico en las
células del músculo liso arterial, ambos media-
dos por la inhibición de la proteintirosinkinasa y
proteinkinasa C y mediante otros mecanismos
moleculares (Chan et al., 1998).
El proceso inflamatorio juega un papel im-
portante en la generación de especies que produ-
cen peroxidación lipídica que conducen a la
necrosis tisular. Podemos pensar que parte de la
actividad protectora de la curcumina, frente al
tetracloruro de carbono, el paracetamol y la ci-
clofosfamida, se debe al bloqueo de la respuesta
inflamatoria causada por estas drogas. Aunque
todavía no se ha demostrado que la curcumina
pueda activar las células de Kupffer, se ha ob-
servado que es un potente inhibidor de la pro-
ducción de radicales libres de oxígeno por los
macrófagos peritoneales de ratas (Joe y Lokesh,
1994). Estos autores demostraron que la curcu-
mina inhibía la incorporación del ácido araqui-
dónico a las membranas lipídicas, evitando la
liberación de eicosanoides mediadores de infla-
mación, prostaglandina E2, leucotrieno B4 y leu-
cotrieno C4, y de enzimas hidrolíticas: colage-
nasa, elastasa y la hialuronidasa, secretadas por
los macrófagos (Joe y Lokesh, 1997).
Otros mecanismos por los que la curcumina
ejerce su acción antiinflamatoria se han asocia-
do a la inhibición de la síntesis de ciclooxigena-
sa, lipooxigenasa y de prostaglandinas. En 1995,
Chan mostró que la curcumina inhibía la pro-
ducción del factor de necrosis tumoral (TNF-α)
producido por una línea celular de monocitos y
macrófagos humanos. Posteriormente, se ha atri-
buido el efecto antiinflamatorio y anticanceríge-
no de la curcumina a su capacidad para inhibir
la fosfolipasa D (Yamamoto et al., 1997).
Actividad imunomoduladora
Otra propiedad atribuida a la cúrcuma es su
capacidad inmunomoduladora. Se ha demostra-
do que la cúrcuma incrementa las respuestas de
los linfocitos esplénicos frente a mitógenos en
ratas, y altera la población de linfocitos en rato-
nes (Yasni et al., 1993). Se han aislado unos
polisacáridos llamados ukonan A-D de un ex-
tracto del rizoma con agua caliente, y se ha com-
probado su capacidad para estimular el sistema
retículo endotelial (Gonda et al., 1992a, 1992b).
Inagawa et al., en 1992, aislaron otro lipopolisa-
cárido de la raíz de la planta, que era similar a
los bacterianos, y que tenía actividad inmunoes-
timuladora. También se ha comprobado que 40
mg/kg de curcumina en la dieta de las ratas, du-
rante 5 semanas, aumenta las IgG aunque no afecta
al tipo ni a la actividad de las células natural
killer (South et al., 1997). Recientemente, An-
tony et al. (1999) observaron un incremento en
la actividad fagocítica de los macrófagos en
animales tratados con curcumina. Asimismo, Kang
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et al. (1999) han comprobado que la curcumina
puede inhibir la producción de interleukina-12
por los macrófagos, alterando el perfil de cito-
quinas Th 1 las células T helper, lo que puede
ser de utilidad terapéutica para las enfermedades
inmunológicas mediadas por Th l.
Actividad hipolipidémica
Algunos autores han estudiado el efecto de la
suplementación diaria de 0.5% de curcumina en
ratas con diabetes inducida por estreptozotocina,
en las que detectaron una mejora significativa
del estado metabólico a la vez que una reduc-
ción del colesterol sanguíneo (debido a la frac-
ción LDL), de los triglicéridos y de los fosfolí-
pidos (Babu y Srinivasan, 1995). También se ha
observado una reducción similar en el colesterol
en el hígado y en el riñón (Babu y Srinivasan,
1997), con un marcado incremento de la activi-
dad de la enzima colesterol-7α-hidroxilasa del
hígado, lo que indica una mayor velocidad en el
catabolismo del colesterol bajo los efectos de la
curcumina. Se ha comprobado la actividad hipo-
colesterolémica de la Curcuma comosa, que ace-
lera la movilización del colesterol desde los te-
jidos periféricos al hígado, aumentando su
excreción biliar (Piyachaturawat et al., 1997, 1999).
Se ha demostrado la actividad hipocolestero-
lémica e hipolipidémica de la curcumina, cuan-
do se administraba a las ratas durante 7 sema-
nas, a dosis de 0.15% de la dieta (Hussain y
Chandrasekhara, 1992). Posteriormente, Deshpande
et al. (1997b) estudiaron el efecto de un extracto
etanólico en humanos, y observaron una dismi-
nución importante en los triglicéridos plasmáti-
cos y algo menos drástica del colesterol total. El
efecto hipolipidémico del extracto se acompañó
con una disminución de la peroxidación lipídica
plasmática.
En un estudio realizado por nuestro grupo de
investigación en conejos hipercolesterolémicos,
hemos observado que bajas dosis de un extracto
hidroalcohólico de Curcuma longa disminuyen
el colesterol total en plasma y en LDL, además
de los triglicéridos y los fosfolípidos de dichas
lipoproteínas (Ramírez-Tortosa et al., 1999).
Actividad antioxidante
Los ácidos grasos poliinsaturados son molé-
culas muy susceptibles al ataque peroxidativo,
lo que conlleva la alteración de las membranas
de los tejidos. Existen muchos trabajos que
muestran la capacidad de la cúrcuma para preve-
nir la peroxidación lipídica, proceso clave en el
inicio y desarrollo de múltiples enfermedades.
Por otro lado, también se ha demostrado la ca-
pacidad de la curcumina para estabilizar mem-
branas (Nirmala y Puvanakrishnan, 1996; Venka-
tesan et al., 2000). Nuestro grupo de investigación
ha comprobado que dosis entre 2.4 y 9.6 uM
inhiben la oxidación de las LDL humanas in vitro
(Ramírez-Tortosa et al., 1998)
Químicamente, el extracto de cúrcuma es rico
en una sustancia de naturaleza fenólica, la cur-
cumina, que tiene una potente acción antioxi-
dante sobre los ácidos grasos poliinsaturados y
en homogenados de órganos animales in vitro
(Sharma, 1976; Toda, 1985; Kaul y KrisImakan-
tha, 1997, Began et al., 1998). Esta sustancia
unida a micelas de fosfatidilcolina inhibe la dioxi-
genación de ácidos grasos inducida por la lipo-
oxigenasa 1, comprobando que con 8.6 uM de
curcumina se inhibe el 50% de la peroxidación
del ácido linoleico (Began et al., 1998).
En 1998, Cohly et al. estudiaron el efecto
antioxidante de la cúrcuma y la curcumina en
células renales, observando un efecto compara-
ble al de la vitamina E en la protección frente al
estrés oxidativo en este tipo de células. Otros
autores han comprobado que la suplementación
oral con cúrcuma reduce la peroxidación lipídica
e incrementa los ácidos grasos esenciales anor-
malmente reducidos por una alimentación defi-
citaria en retinol, en microsomas aislados de
hígado, riñón, bazo y cerebro, lo que podría in-
dicar una protección por parte de esta sustancia
en las alteraciones que pueden sufrir las mem-
branas de estos órganos por distintos procesos
patológicos y fisiológicos como el envejecimiento
(Kaul y Krishnakantha, 1997). Además, existen
trabajos en los que se ha demostrado que el
metabolito más frecuente de la curcumina, la
tetrahidrocurcumina, también inhibe la peroxi-
dación lipídica en microsomas hepáticos y en
membranas de eritrocito (Osawa et al., 1995;
Sugiyama et al., 1996).
El hígado es el órgano con el mayor índice de
estrés oxidativo dado su papel fundamental en el
metabolismo de las grasas y en la biotransfor-
mación de xenobióticos y sustancias tóxicas,
procesos que conllevan a un gran incremento de
la peroxidación lipídica, lo cual puede perjudi-
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car seriamente su funcionalidad. Existen muchos
trabajos que reflejan la protección que ejerce una
suplementación oral de extractos de cúrcuma y
de curcumina a nivel de este órgano y de sus
membranas (Reddy y Lockesh, 1994a, 1996; Quiles
et al., 1998; Mesa, 2000).
En las enfermedades neurológicas degenera-
tivas juega un papel fundamental la peroxida-
ción lipídica, aunque no está claro si este proce-
so es la causa o la consecuencia de las alteraciones.
Se ha demostrado que los componentes de la
cúrcuma pueden disminuir la peroxidación lipí-
dica en homogenados y extractos de cerebro
(Sreejayan y Rao, 1994, Selvam et al., 1995).
En 1996, Nirmala et al. comprobaron que tanto
el pretratamiento como el tratamiento oral con
curcumina disminuía la gravedad de los efectos
patológicos inducidos por el isoproterenol (una
sustancia que provoca infartos en las ratas), dis-
minuyendo la peroxidación lipídica y estabili-
zando las membranas, probablemente gracias a
su capacidad para inhibir la liberación de
b-glucuronidasa de distintos orgánulos subcelu-
lares. Posteriormente, Venkatesan (1998) obser-
vó un efecto protector de la curcumina frente a
la cardiotoxicidad que produce la adriamicína en
ratas, comprobando que disminuyen los paráme-
tros indicativos de peroxidación lipídica y que
aumentan los antioxidantes endógenos.
La aterosclerosis, es una enfermedad multi-
factorial en la que se produce una gran altera-
ción del metabolismo lipídico vascular. Se ha
observado que la cúrcuma disminuye los peróxi-
dos lipídicos plasmáticos, moléculas que juegan
un papel importante en la patogénesis de dicha
enfermedad (Miquel et al., 1995; RamírezBoscá
et al., 1995). Por otro lado, esta sustancia posee
distintas propiedades que también contribuyen a
la disminución de la susceptibilidad a la oxida-
ción de las LDL (Ramírez-Tortosa et al., 1999),
inhibe la proliferación de las células del múscu-
lo liso vascular (Huang et al., 1992; Singh et al.,
1996; Chen y Huang, 1998), posee un efecto
antitrombótico (recientemente revisado por Ola-
jide, 1999), aumenta la actividad fibrinolítica,
siendo tan efectivo corno el clofibrato (Chang y
But, 1987), tiene un efecto hipotensor transitorio
(Rao et al., 1984) y es antiagregante plaquetario
in vivo y ex vivo (Srivastava et al., 1995). Parece
ser que la curcumina sensibiliza los tejidos fren-
te a los corticoides endógenos (Srimal y Dhar-
van, 1973), y se ha comprobado que el
17-α-estradiol puede detener la oxidación de las
LDL (Dittrich et al., 1999), por lo que éste po-
dría ser un mecanismo de acción de la curcumi-
na en la prevención de la aterosclerosis.
Se ha comprobado que la curcumina puede
proteger otros órganos de las alteraciones que
surgen como consecuencia de la peroxidación
lipídica tisular. Awasthi et al. (1996) observaron
que la curcumina protegía de la aparición de
cataratas originadas por peroxidación lipídica en
el ojo; posteriormente, Lal et al. (1999) han
comprobado que esta sustancia resulta útil para
el tratamiento de la uveitis ocular. En la diabetes
se desarrollan múltiples procesos oxidativos que
desencadenan daños tisulares derivados de los
productos de glicosilación que se forman en dis-
tintos tejidos. Se ha comprobado la capacidad de
la curcumina para prevenir la inducción de los
productos de glicosilación (Sajith1al et al., 1998);
Esto permite considerar a esta sustancia para la
prevención y el tratamiento de dicha enfermedad
y de algunas de sus complicaciones. En 1998,
Babu y Srinivasan comprobaron que la suple-
mentación con curcumina disminuye las lesiones
renales que se desarrollan en los enfermos dia-
béticos
El mecanismo antioxidante más conocido de
la cúrcuma y de sus componentes activos es la
capacidad de éstos para retirar especies reactivas
de oxígeno, principales responsables de la pe-
roxidación de los lípidos celulares (Zhao et al.,
1989; Priyadarsini, 1997). Estas sustancias son
capaces de eliminar principalmente el radical
hidroxilo (Reddy y Lockesh, 1994b; Parshad et
al., 1998), el radical superóxido (Unnikrishnan y
Rao, 1992; Sreejayan y Rao, 1996), el oxígeno
singlete (Rao et al., 1995), el dióxido de nitró-
geno (Unnikrishnan y Rao, 1995) y el óxido nítrico
(Sreejayan y Rao, 1997a). Además, se ha com-
probado que la curcumina inhibe la generación
del radical superóxido (Srivastava, 1989; Rubi
et al., 1995; Bonte et al., 1997). Sreejayan y Rao
(1 997b) indicaron que la presencia de los gru-
pos fenólicos en la estructura de la curcumina
son fundamentales para explicar su capacidad de
retirar radicales libres del medio, y que además
los grupos metoxilo aumentan esta actividad.
Hari et al. (1998) han estudiado la eficacia de
la cúrcuma, la curcumina y de la turmerina en la
protección contra el daño oxidativo inducido por
peróxido de hidrógeno en células epiteliales de
los túbulos renales de cerdos, comparando con
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el efecto que ejercen dos antioxidantes conoci-
dos: la vitamina E y el 21aminoesteroide. Estos
autores observaron que tanto la cúrcuma como
la curcumina disminuyen la liberación de los
factores indicadores del daño renal, de los mar-
cadores de degradación lipídica, y disminuyen la
formación de TBARS, medidos como marcado-
res de las peroxidación lipídica. Oyama et al.
(1998) estudiaron que los derivados alquilados
de la curcumina también pueden inhibir la pe-
roxidación lipídica inducida por peróxido de
hidrógeno y que, además, conforme la cadena
alquílica es más larga aumenta su capacidad
antioxidante en el exterior celular. Sin embargo,
estos resultados no pudieron ser confirmados frente
al estrés oxidativo celular, ya que al aumentar
las cadenas alquílicas se reduce su permeabili-
dad al interior de las células.
El óxido nítrico es un compuesto con propie-
dades fisiológicas cuyo papel en la aterosclero-
sis es muy discutido, ya que se puede considerar
como antiaterogénico, por su efecto vasodilata-
dor y antiagregante plaquetario, y sin embargo
otros autores lo consideran un factor aterogénico
que puede reaccionar con moléculas reactivas de
oxígeno dando peroxinitrito, una molécula muy
oxidante. La curcumina es un scavenger potente
del óxido nítrico, es capaz de eliminarlo y, por
lo tanto, de prevenir sus efectos adversos (Sree-
jayan y Rao, 1997a).
Algunos autores han comprobado que la cur-
cumina puede impedir la oxidación de la hemo-
globina a metahemoglobina inducida por el dióxido
de nitrógeno, ya que también tiene capacidad para
eliminar este intermediario que resulta fundamental
para dicha oxidación (Unnikrishnan y Rao,
1992,1995).
El daño que se produce en las biomacromo-
léculas, por unión covalente con electrófilos o
por la abstracción de protones que ocasionan los
radicales, conduce a la pérdida de su actividad
biológica (Nelson y Pearson, 1990); si son mo-
léculas fundamentales para el funcionamiento
celular, la pérdida de su actividad puede llevar a
la muerte celular. El incremento del calcio intra-
celular y la depleción del ATP son factores im-
portantes implicados en la muerte celular (Coni-
mandeur y Vermeulen, 1990; Nicotera et al., 1990).
Además, el daño de las membranas plasmáticas
debido a la peroxidación lipídica y a la produc-
ción de proteínas carbonilo produce un aumento
en la concentración de calcio citosólico que pue-
de activar proteasas, fosfolipasa y endonucleasas
que rompen los constituyentes celulares críticos,
tales como el citoesqueleto, las membranas plas-
máticas y el DNA (Nicotera et al, 1990).
Una depleción de ATP como resultado de una
disminución del oxígeno (por isquemia o hipoxia)
o de una disfunción de las mitocondrias (Conu-
nandeur y Vermeulen, 1990), produce una alte-
ración del proceso energético, como por ejemplo
en la excreción del calcio por la Ca 2+ -ATPasa,
lo que produce un aumento del calcio citosólico.
Por otra parte, la xantina deshidrogenasa celular
se puede convertir en xantina oxidasa gracias a
la acción de una proteasa que se activa cuando
aumentan los niveles de calcio (Waud y Rajago-
palan, 1976). La xantina oxidasa puede reducir
directamente el oxígeno molecular y producir
superóxido y peróxido de hidrógeno (Greene y
Paller, 1994). Todas estas alteraciones bioquími-
cas pueden aumentar los radicales libres de oxí-
geno en las células, y pueden conducir a un daño
fatal (Kehrer, 1993).
Lin y Shin, en 1994, observaron que la cur-
cumina era capaz de inhibir la xantina oxidasa in
vitro. En el extracto acuoso de cúrcuma existe
una proteína no identificada con capacidad an-
tioxidante, que es capaz de proteger en casi un
50% la actividad Ca2-ATPasa alterada por la
peroxidación lipídica en homogenados de cere-
bro de rata (Selvam et al., 1995).
Actividad anticarcinogenica
La principal línea de investigación de la cúr-
cuma en los últimos años, ha sido conocer su
actividad antiproliferativa, antitumoral y antican-
cerosa. Se ha comprobado el efecto preventivo y
curativo de la cúrcuma, la curcumina y sus ex-
tractos acuosos frente al cáncer y la formación
de tumores. Los agentes estudiados han sido
administrados oralmente, por inyección o proba-
dos en sistemas in vitro, y su actividad ha sido
demostrada usando varios modelos y midiendo
algunos marcadores enzimáticos como se descri-
be a continuación.
Anto et al. (1980), al comparar la citotoxici-
dad y la actividad antitumoral de cinco curcumi-
noides sintéticos en cultivos de células L929,
observaron que todos eran citotóxicos y que se
producía un 50% de inhibición de los tumores
utilizando una concentración de 1 µg/mL, efecto
similar al obtenido con la curcumina purificada.
316
Ars Pharmaceutica, 41:3; 307-321, 2000
MESA, M. D.; RAMÍREZ-TORTOSA, M. C.; AGUILERA, C. M.; RAMÍREZ-BOSCÁ, A. Y GIL, A.
Otros autores han comprobado que la cúrcuma
previene el cáncer de mama inducido en ratones
y ratas por virus o por productos químicos (13hide
et al., 1994). Mehta et al., en 1997, demostraron
un efecto antiproliferativo de la curcumina en
cultivos de células de tumor de mama y sugirie-
ron que esta sustancia podía ser un potencial agente
anticancerígeno. Verma et al. (1998) han com-
probado que la combinación de curcumina con
isoflavonoides tiene un efecto preventivo y te-
rapéutico en el cáncer de mama y de pulmón
inducido por agentes estrogénicos, como algu-
nos pesticidas químicos, y que este efecto es mayor
que el que produce la curcumina por sí sola.
También se ha estudiado el efecto citoprotec-
tor y quimioprotector de la curcumina (Huang et
al., 1995; Rao et aL, 1995; Commandeur y Ver-
meulen, 1996; Pereira et al., 1996; Samaha et al.,
1997). Pereira et aL, (1996), administraron de 8 a
16 mg/kg/d de curcumina a 344 ratas, desde las 8
semanas hasta las 45 semanas de edad; a las 9
semanas, les administraron azoximetano o
7,12-dimetilbenzo[a]antraceno para inducir cán-
cer de colon y de mama, respectivamente, encon-
trando que la curcumina era efectiva en la pre-
vención de estos tumores. Samaha et al., en 1997,
encontraron un efecto similar cuando administra-
ban una dosis de 2% con la dieta, y atribuyeron
este efecto a un aumento de la apoptosis, que
coincide con lo obtenido en tumores de células
AK-5 por Khar et al., en 1999. Estos autores han
propuesto un mecanismo apoptótico como expli-
cación de la actividad antitumoral de la curcumi-
na sobre las células tumorales AK-5, y han com-
probado que esta sustancia es capaz de inhibir el
crecimiento del tumor mediante la inducción de
la apoptosis de estas células. Sin embargo, el
mecanismo por el que la curcumina induce la
apoptosis celular todavía no está claro.
Recientemente, Navis et al. (1999) han estu-
diado la terapia combinada de la curcumina con
el cisplatino, un agente anticanceroso ampliamente
usado en la curación del fibrosarcoma, y han
comprobado que cuando se administran conjun-
tamente ambas sustancias se consigue una recu-
peración casi total de los marcadores enzimáti-
cos en homogenados de hígado y riñón de ratas.
Menon et al. (1995) demostraron que la ad-
ministración oral de curcumina (200 nmol/kg)
inhibe las metástasis intestinales y aumenta la
vida de los ratones con tumores inducidos por
células de melanoma B15F10. Posteriormente,
Thresiamma et al. (1998) han comprobado que
la curcumina protege contra el daño cromosómi-
co producido por las radiaciones en células de
médula espinal. Se ha obsevado que la curcumi-
na, en presencia de luz, tiene actividad frente a
las células basófilas de leucemia (Dalh et al.,
1994). Asimismo, Oda (1995) demostró el efec-
to inhibitorio de la curcumina en la mutagénesis
inducida por radiaciones UV.
Además, la curcumina puede proteger el sis-
tema de la glioxilasa, contribuyendo, este meca-
nismo, a su actividad radioprotectora. Choudha-
ry et al. (1999) han demostrado que un
pretratamiento oral con curcumina, en ratas,
durante 2 semanas, antes de irradiarlas con dis-
tintas dosis de radiaciones gamma, restaura la
actividad específica del sistema glioxilasa alcan-
zando valores cercanos a los normales.
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